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Neue Erkenntnisse zur Funktionsweise des menschlichen
Immunsystems

Genetischer Fingerabdruck von gewebeheilenden Immunzellen entschliisselt:
Wissenschaftler:innen der Universitatsmedizin Mainz haben in Kooperation mit dem
Leibniz-Institut fior Immuntherapie (LIT) und dem Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) den molekularen Prozess entschliisselt, wie sich regulatorische T-Zellen (Treg-
Zellen) des menschlichen Immunsystems zu sogenannten Gewebe-Treg-Zellen entwickeln.
Die Forschungsergebnisse wurden jetzt in der renommierten Fachzeitschrift Nature
Immunology veroffentlicht. Sie konnten die Grundlage fiir die Entwicklung von neuartigen
medikamentosen Ansatzen zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen und
Gewebeverletzungen bilden.

Bei den regulatorischen T-Zellen, auch Treg-Zellen genannt, handelt es sich um eine spezialisierte
Untergruppe von Immunzellen, die eine zentrale Rolle im menschlichen Immunsystem spielt. Die
Treg-Zellen tragen mit verschiedenen Funktionen zur Gesunderhaltung des Korpers bei: Sie konnen
fehlerhafte und damit schadliche Immunreaktionen unterdricken, die beispielsweise zu
Autoimmunkrankheiten fuhren konnen. Daruber hinaus fordern sie aktiv die Regeneration von
Gewebe nach Verletzungen und steuern den Wundheilungsprozess, indem sie gewebeheilende
Substanzen ausschiitten oder gewebestandige Stammzellen unterstiitzen.

Mit Hinblick auf ihre vielfaltigen Eigenschaften stellen Treg-Zellen einen aussichtsreichen Ansatz
fiur die Entwicklung von neuartigen medikamentosen Therapien bei Autoimmunerkrankungen und
Gewebeverletzungen dar. Bisher war diese Untergruppe der Immunzellen jedoch kaum erforscht.
Deshalb wurde der durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) geforderte und unter der
Federfihrung der Universitatsmedizin Mainz stehende transregionale Forschungsverbund TRR 355
~Heterogenitat und funktionelle Spezialisierung regulatorischer T-Zellen in unterschiedlichen
Mikromilieus” gegrundet, der diese Forschungsarbeit unterstutzt hat.

Um Wundheilungsprozesse im Korper zu fordern, missen sich Treg-Zellen in sogenannte Gewebe-
Treg-Zellen weiterentwickeln. Diesen Entwicklungsprozess haben Wissenschaftler:innen der
Universitatsmedizin Mainz in Kooperation mit dem Leibniz-Institut fir Immuntherapie (LIT) und dem
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) jetzt im Detail analysiert. Bei ihren Untersuchungen
konnten die Forschenden insbesondere sogenannte epigenetische Veranderungen der DNA
entschliisseln. Epigenetische Veranderungen beziehen sich auf Veranderungen in der Genaktivitat.
Sie betreffen nicht die DNA-Sequenz selbst, sondern die Art und Weise, wie Gene ein- oder
ausgeschaltet werden. Ausgelost werden die epigenetischen Veranderungen durch chemische
Markierungen an der DNA der Zelle wie zum Beispiel die DNA-Methylierung.

Bei diesem Prozess lagert sich ein kleines Molekill, die Methylgruppe, an bestimmte Stellen der
DNA, den CpG-Stellen, an. CpG-Stellen sind spezielle DNA-Abschnitte, die durch Methylierung die
Aktivitat von Genen steuern konnen. Wenn ein Gen an der CpG-Stelle in der Nahe eines ,Ein“-
Schalters mit einer Methylgruppe markiert wird, ist das Gen inaktiv. Wird die Methylgruppe
entfernt, kann sich die Treg-Zelle zu einer Gewebe-Treg-Zelle weiterentwickeln.

»,Die DNA-Methylierungsstellen sind der ,genetische Fingerabdruck’ der menschlichen Gewebe-
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Treg-Zellen. Sie ermoglichen uns, ihre spezifischen Eigenschaften besser zu verstehen”, erlautert
Univ.-Prof. Dr. Michael Delacher, Arbeitsgruppenleiter am Institut fiir Immunologie der
Universitatsmedizin Mainz und einer der Leiter der Studie.

Dr. Niklas Beumer, Wissenschaftler am Institut fur Immunologie der Universitatsmedizin Mainz und
einer der Erstautoren der Studie, erganzt: ,Wichtig war uns, nicht nur die DNA-Methylierung an den
etwa 28 Millionen CpG-Stellen des menschlichen Erbguts zu untersuchen, sondern unsere
Forschungsergebnisse auch in Beziehung zu weiteren Schalter-Prozessen in Treg-Zellen zu setzen.
So konnten wir umfassende Erkenntnisse dazu liefern, wie sich die spezielle Funktion der Gewebe-
Treg-Zellen entwickelt.”

Beispielsweise fanden die Wissenschaftler:innen viele epigenetische Veranderungen in sogenannten
springenden Genen. Springende Gene sind bewegliche DNA-Abschnitte, die innerhalb des Erbguts
wandern konnen bzw. einmal konnten. Neuere Studien belegen, dass sie eine bedeutende Rolle bei
der Steuerung der Genaktivitat ubernehmen.

SchlieBlich benutzte das Forscherteam den DNA-Methylierungs-Fingerabdruck, um ,wandernde”
Gewebe-Treg-Zellen auch im menschlichen Blut zu identifizieren. ,Unsere Studie erweitert das
Wissen daruber, wie Gewebe-Treg-Zellen programmiert sind, und zeigt damit neue Wege und
Moglichkeiten auf, wie diese Zellen in der Therapie verschiedener Erkrankungen eingesetzt werden
konnten - etwa zur Forderung der Gewebefunktion nach akuten Verletzungen oder zur Behandlung
von Autoimmunerkrankungen®, betont Professor Delacher. Ob Gewebe-Treg-Zellen auch bei
Tumorerkrankungen vorkommen und welche Effekte das Wundheilungsprogramm auf das Wachstum
oder die Metastasierung von Tumoren hat, wird aktuell in der Arbeitsgruppe von Professor Delacher
im Kontext des Sonderforschungsbereichs (SFB) 1292 ,Gezielte Beeinflussung von konvergierenden
Mechanismen ineffizienter Immunitat bei Tumorerkrankungen und chronischen Infektionen”
grundlegend erforscht.
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Uber die Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Die Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz ist die einzige medizinische
Einrichtung der Supramaximalversorgung in Rheinland-Pfalz und ein international anerkannter
Wissenschaftsstandort. Sie umfasst mehr als 60 Kliniken, Institute und Abteilungen, die
facherubergreifend zusammenarbeiten und jahrlich rund 403.000 Menschen stationar und ambulant
versorgen. Hochspezialisierte Patientenversorgung, Forschung und Lehre bilden in der
Universitatsmedizin Mainz eine untrennbare Einheit. Rund 3.700 Studierende der Medizin und
Zahnmedizin sowie rund 590 Fachkrafte in den verschiedensten Gesundheitsfachberufen,
kaufmannischen und technischen Berufen werden hier ausgebildet. Mit rund 9.000 Mitarbeitenden
ist die Universitatsmedizin Mainz zudem einer der grofSten Arbeitgeber der Region und ein
wichtiger Wachstums- und Innovationsmotor. Weitere Informationen im Internet unter

https://www.unimedizin-mainz.de.
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